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Efeito do perfluorocarbono vaporizado
sobre o estresse oxidativo no periodo
de isquemia fria durante a preservacao
pulmonar
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RESUMO

O perfluorocarbono (PFC) liquido tem sido estudado experimentalmente como uma
substancia adjuvante na preservacao de enxertos pulmonares durante o periodo de
isquemia fria. O objetivo deste estudo foi avaliar se o PFC vaporizado (e nao instilado)
também atuaria como protetor de enxertos pulmonares em diferentes tempos de
isguemia fria. Realizamos analise histologica e dosamos o estresse oxidativo em pulmoes
de animais que receberam somente uma solucao de preservacao com /ow-potassium
dextran (LPD, dextrana com baixa concentracao de potassio) ou PFC vaporizado
associado a LPD. Concluimos que o PFC vaporizado reduziu a produgao de radicais livres
e provocou menor numero de alteracoes estruturais pulmonares decorrentes do periodo
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Diferentes métodos e substancias tém sido testados
experimentalmente para melhorar a preservagao
pulmonar durante o periodo de isquemia fria, como o
uso de surfactante pulmonar, perfluorocarbono liquido,
inibidores do complemento, sulfureto de hidrogénio
inalatorio, nitritos e oxido nitrico inalatério. 2 No
entanto, o método de preservacdo pulmonar para
transplante ainda continua sendo a utilizagdo de solugdo
fria de low-potassium dextran (LPD, dextrana com baixa
concentracdo de potassio) por via da artéria pulmonar
(perfusdo anterdgrada) e/ou veias pulmonares (perfusao
retrogada), associada ao uso de vasodilatadores
pulmonares e armazenamento do pulmdo em estado
semi-inflado com oxigénio.® O uso de PFC vaporizado
parece ser uma alternativa interessante na preservagao
pulmonar para transplante, uma vez que seu uso em
estado liquido tem demonstrado protegdo aos pulmdes
transplantados antes e apds a reperfusdo.-* Os
potenciais beneficios do PFC vaporizado na preservagao
pulmonar seriam sua capacidade de transportar oxigénio
e didéxido de carbono e por possuir propriedades anti-
inflamatoérias e antioxidantes.(®®) Além disso, na sua
forma vaporizada, o PFC é facilmente distribuido por todo
o pulmdo de uma forma mais uniforme e, sobretudo,
ndo apresenta as dificuldades de ventilagdo daqueles
pulmdes encharcados com PFC liquido. Para verificar
os efeitos do PFC vaporizado durante a preservagao

de isquemia fria que o uso de LPD isoladamente.
Descritores: Isquemia; Reperfusao; Fluorcarbonetos; Transplante de pulmao; Estresse

pulmonar utilizamos um modelo animal de isquemia fria
para a analise do estresse oxidativo e das alteracbes
histolégicas nos pulmdes preservados em diferentes
periodos de tempo. Este foi um estudo experimental
controlado envolvendo ratos Wistar com uma média de
peso corporal de 300 g. Todos os animais foram tratados
de acordo com o Cédigo Etico da Organizacdo Mundial
de Saude para Experimentagdo Animal. Os animais
foram divididos em dois grupos, subdivididos em quatro
grupos cada. Cada subgrupo compreendia seis animais,
de acordo com o procedimento cirtrgico: subgrupos PFC
+ LPD 3h; PFC + LPD 6h; PFC + LPD 12h; e PFC + LPD
24h vs. subgrupos LPD 3h; LPD 6h; LPD 12h; e LPD 24h.
Nos quatro subgrupos PFC + LPD, independentemente
do tempo de preservagao, utilizou-se uma dose de 7
ml/kg de PFC vaporizado em canula de traqueotomia
conectada a um equipamento de anestesia, apds o
periodo de reperfusdo de 120 min. Os animais foram
sacrificados apds terem sido anestesiados com cetamina
i.p. (100 mg/kg) e xilazina (50 mg/kg). Posteriormente,
realizou-se uma laparotomia ventral média. Os pulmdes
foram removidos e fixados em paraformaldeido a 4%
para a analise histoldgica e armazenados a —80°C
para posteriormente quantificar thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS, substancias reativas ao
acido tiobarbitlrico) e avaliar a atividade das enzimas
antioxidantes superéxido dismutase (SOD) e catalase.

Endereco para correspondéncia:

Renata Salatti Ferrari. Rua Ramiro Barcelos, 2350, Santa Cecilia, CEP 90035-903, Porto Alegre, RS, Brasil.

Tel.: 55 51 99636-6999. E-mail: renatasalattiferrari@gmail.com

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro do Fundo de Incentivo a Pesquisa (FIPE) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Protocolo no. 120430)

© 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713  1/3



*P Efeito do perfluorocarbono vaporizado sobre o estresse oxidativo no periodo de isquemia fria durante a preservagao pulmonar

2/3

Para realizar a analise bioquimica, o tecido pulmonar

foi homogeneizado, apds o qual os niveis de proteina
foram quantificados de acordo com Lowry et al.® A

medicao do TBARS foi realizada conforme estabelecido
por Buege e Aust,(!? e a determinagdo da atividade

de SOD foi realizada de acordo com a técnica descrita

por Misra e Fridovich.(') A andlise da atividade da

catalase foi baseada na mensuragao da redugdo do

peroxido de hidrogénio.(!? As amostras para a analise
histoldgica do tecido pulmonar foram coletadas e

armazenadas durante 12 h em solugdo de formaldeido
a 10%, transferidas para alcool a 70% e coradas com

H&E. O exame anatomopatoldgico foi realizado por
um patologista de forma cegada. Os dados foram

analisados utilizando o software estatistico SPSS

Statistics, versao 22.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). Utilizou-se ANOVA seguida do teste post

hoc de Tukey; no caso de varidancias desiguais
ou distribuigdo anormal, foi realizado o teste ndo

paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste U

de Mann-Whitney para comparagdes intergrupos.

Em todas as comparacdes, o nivel de significancia foi

estabelecido em 5%. Os pulmdes preservados por 3 e

6 h, utilizando uma dose de 7 ml/kg de PFC vaporizado
+ LPD, apresentaram um aumento significativo da

concentragdo da SOD quando comparada a da dos
subgrupos LPD 3h e LPD 6h, respectivamente. Ndo
verificamos diferencas significativas nos niveis de
TBARS e catalase entre esses subgrupos (Figura 1).

Na histologia, evidenciamos a presenga de infiltrado
intersticial, processo inflamatdrio crénico intersticial

e atelectasias nos pulmdes dos subgrupos LPD

preservados por 3, 6, 12 e 24 h, através da analise

dos macréfagos intravasculares. Nos respectivos

SOD Ul/mg proteina

subgrupos PFC + LPD, observamos apenas a presenca
de atelectasias, o que demonstra que a utilizagdo de
PFC vaporizado reduziu o dano estrutural pulmonar
durante os diferentes tempos de isquemia fria
(Figura 2).

Nossos resultados mostraram que o PFC vaporizado
administrado concomitantemente com a ventilagdo
mecanica foi capaz de reduzir o estresse oxidativo
no periodo inicial de isquemia fria em até 6 h de
preservagao pulmonar, comprovando, entdo, o seu
efeito antioxidante. Achados semelhantes foram
obtidos por Forgiarini Junior et al.,) que avaliaram
o efeito do PFC liqguido em um modelo de transplante
pulmonar em ratos; naquele estudo, os autores
avaliaram o estresse oxidativo em diferentes tempos
de isquemia e também apds o transplante pulmonar,
encontrando um aumento da atividade de SOD mas
sem diferencas significativas com relagdo aos niveis
de TBARS.® O PFC liquido tem a caracteristica de
manutengao da estrutura alveolar, mesmo quando
submetido a lesdo pulmonar em modelo de isquemia
e reperfusdo por clampeamento do hilo pulmonar®
ou em modelo de transplante pulmonar.® Forgiarini
Junior et al.® testaram diferentes doses de PFC
liquido e demonstraram que, utilizando uma dose de
7 ml/kg, havia uma melhor manutencdo da estrutura
alveolar sem rompimento de septos alveolares. Nosso
estudo demonstrou que, mesmo em estado de vapor,
o PFC apresenta propriedades semelhantes ao PFC
liquido na protecdo da estrutura alveolar. Apesar dos
resultados preliminares do nosso estudo, pelo que
sabemos, esta é primeira vez que o PFC vaporizado
foi testado como substancia adjuvante na preservagao
pulmonar durante o periodo de isquemia fria, sugerindo
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Figura 1. Comparagdo entre os subgrupos perfluorocarbono (PFC) + low-potassium dextran (LPD, dextrana com baixo
nivel de potdssio) e os subgrupos LPD isoladamente em relagdo a atividade da enzima superoxido dismutase (SOD).
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Valores expressos como média £ dp. *p < 0,05 (PFC + LPD 3h vs. LPD 3h e PFC + LPD 6h vs. LPD 6h).
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Figura 2. Fotomicrografias de amostras do tecido pulmonar apés 24 h de isquemia fria. Ha a presenca de maior processo
inflamatério em pulmé&o perfundido com low-potassium dextran (LPD, dextrana com baixo nivel de potassio) quando
comparado a pulmao submetido a perfluorocarbono (PFC) vaporizado + LPD (H&E, aumento, 100x).

que ha protegdo da estrutura alveolar e propriedades
antioxidativas. Por isso, faz-se a necessidade de estudos
mais detalhados em relagdo ao verdadeiro papel do

PFC vaporizado tanto na preservagdo pulmonar para
o transplante como também na fase de reperfusdo
pds-transplante.
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